Antibiotherapie generate 
dans I’acne 


L’indication principale 
des antibiotiques par voie 
generate dans I’acne est I’acne 
inflammatoire, moderee 
a severe. Les principales 
molecules utilisees sont 
les tetracyclines et leurs derives. 
Les macrolides (erythromycine) 
et le cotrimoxazole- 
trimethoprime peuvent 
representer une autre 
therapeutique. Les antibiotiques 
agissent essentiellement 
sur les lesions inflammatoires 
superficielles (papules et pustules) 
et ont peu d’action 
comedolytique. Les antibiotiques 
diminuent le nombre de colonies 
de Propionibacterium acnes. 

De plus, ils ont une activite 
anti-inflammatoire. Les effets 
secondaires dependent du type 
de molecule; cependant les effets 
secondaires severes sont rares. 
Des souches de Propionibacterium 
acnes resistantes aux 
antibiotiques se developpent. 

Elies justifient la mise en place 
de regies concernant 
■’utilisation des antibiotiques 
dans I’acne. 
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L es antibiotiques par voie generate 
dans l’acne sont utilises depuis 
plus de 30 ans et sont largement pres- 
ents. 1 La logique de leur utilisation 
repose sur 2 elements : 1 . il existe dans 
l’acne des lesions inflammatoires 
superficielles representees par les 
papules, les pustules et des lesions 
inflammatoires profondes que sont les 
nodules ; 2. une bacterie anaerobie joue 
un role dans le developpement des 
lesions inflammatoires de l’acne : Pro- 
pionibacterium acnes. 

Comment 

Propionibacterium acnes 
agit-il dans I’acne? 

11 n’agit pas seulement par une simple 
action infectieuse locale au niveau du 
follicule pilosebace, mais il a une acti- 
vite inflammatoire propre, qui passe 
par differents mecanismes : 

- il produit des lipases qui hydrolysent 
les triglycerides du sebum, aboutis- 
sant a la formation d’acides gras 
libres qui ont une activite pro-inflam- 
matoire sur les tissus environnants, 
et chimiotactique pour les polynu- 
cleaires ; 

- il active la voie classique du com- 
plement par l’intermediaire d’anti- 
corps et la voie alterne du comple- 


ment; cette activation du comple- 
ment induit la production de facteurs 
chimiotactiques pour les polynu- 
cleaires ; 

- il induit la production d’anticorps 
contre un polysaccharide acide qu’il 
libere pendant sa phase de crois- 
sance ; le taux d’anticorps est correle 
a la gravite de l’acne ; 

- il libere par ailleurs des facteurs chi- 
miotactiques qui diffusent a travers 
la paroi du follicule pilosebace, atti- 
rant ainsi des polynucleaires ; 

- il produit des proteines de choc ther- 
mique qui, sous l’effet d’un stimu- 
lus, favoriseraient le developpement 
de la reaction inflammatoire locale ; 

- il stimule la production d’interleu- 
kine 1, cytokine de 1’ inflammation 
par les keratinocytes de l’epiderme 
et du follicule pilosebace. 

Ainsi, Propionibacterium acnes joue 
un role primordial dans 1’ induction et 
le maintien de la phase inflammatoire 
de l’acne. 

Antibiotiques utilises 
dans I’acne 

Differentes molecules utilisees 
dans I’acne 

Les antibiotiques utilises en France 
dans l’acne et qui ont une automation 
de mise sur le marche (AMM) dans 
cette indication sont essentiellement les 
cyclines. On distingue : les cyclines de 
l re generation, avec les tetracyclines 
(500 mg a 1 g/j) ; les cyclines de 
2 e generation, avec la lymecycline 
(300 mg/j pendant 10 a 15 j puis 
150 mg/j), la doxycycline (100 mg/j 
pendant 1 5 j puis 50 mg/j), et la mino- 
cycline (100 mg/j pendant 15 j puis 
50 mg/j). 
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Toutes les etudes controlees (a l’ex- 
ception de la tetracycline, pour laquelle 
aucune etude controlee n’a ete faite) 
realisees dans cette indication ont ete 
validees sur des periodes de 3 mois. II 
n’y a pas eu d’essai therapeutique assu- 
rant un suivi des lesions d’acne au dela. 
De ce fait, on ne connait pas le taux 
de rechute lors de 1’ arret d’un traite- 
ment par cyclines. Par ailleurs, la dif- 
ference d’ action entre cyclines de l re et 
2 e generation repose essentiellement 
sur la rapidite de la reponse therapeu- 
tique, mais il n’existe pas de difference 
significative demontree sur l’efficacite. 
En pratique quotidienne, la duree d’uti- 
lisation d’un antibiotique systemique 
dans l’acne ne doit pas depasser 4 a 
6 mois, du fait des risques d’ induction 
de resistances bacteriologiques. En cas 
d’echec ou de contre-indication des 
cyclines, l’erythromycine (0,5 a 1 g/j) 
ou le trimethoprime-sulfamethoxazole 
peuvent etre utilises. 

Mecanismes d’action 

des antibiotiques dans I’acne 

Les cyclines, conirne l’erythromycine 
et le trimethoprime-sulfamethoxazole, 
agissent sur les lesions inflammatoires 
d’acne non seulement par une action 
anti-infectieuse, en diminuant le 
nombre de colonies de Propionibacte- 
rium acnes, mais aussi par une action 
anti-inflammatoire. En effet, ils inhi- 
bent le chimiotactisme des polynu- 
cleaires. De plus, les cyclines diminuent 
la production de monoxyde d’azote, 
produit lors d’une reaction inflamma- 
toire qui altere les cellules. Elies pos- 
sedent une activite antilipasique et 
induisent la production de prostaglan- 
dine E2. De maniere plus specifique, la 
doxycycline et la minocycline inhibent 
la formation du granulome inflamma- 
toire dans les tissus, inhibant la pro- 
duction de 2 cytokines et favorisant la 
reaction inflammatoire locale, le tumour 
necrosis factor a (TNF a) et l’inter- 
leukine 6. Enfin, la minocycline induit 
la production d’a MSH ( melanocyte sti- 
mulating hormone), neuromediateur qui 
regule negativement la reaction inflam- 
matoire et l’expression de la superoxyde 
dismutase keratinocytaire, qui favorise 
l’elimination des radicaux libres. 
Aujourd’hui, nous ne savons pas quel 
est le mecanisme d’action le plus effi- 
cace (infectieux ou anti-inflammatoire) 
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de I’acne (papules et pustules). 

des antibiotiques sur les lesions d’acne. 
Mais Paction anti-inflammatoire justi- 
fie l’utilisation de ces antibiotiques a 
faibles doses (doses inferieures a celles 
utilisees pour une action anti-infec- 
tieuse habituelle) sur une longue 
periode. Les cyclines ont tres peu d’ac- 
tion sur les autres mecanismes qui 
interviennent dans la formation des 
lesions d’acne, a savoir les anomalies 
de la keratinisation de P epithelium du 
canal du follicule pilosebace et P aug- 
mentation de production de sebum par 
les glandes sebacees. 

Indications 

Les antibiotiques sont efficaces sur les 
lesions inflamma- 
toires superficielles 
de l’acne (papules et 
pustules) (fig. 1), et 
a un moindre degre 
sur les lesions 
inflammatoires pro- 
fondes (fig. 2). Les 
etudes de la litera- 
ture 2 demontrent un 
taux de reduction 
des lesions inflam- 
matoires superfi- 
cielles par les 
cyclines allant de 35 
a 60 % apres 3 mois 
de traitement. Le 


delai d’efficacite est en moyenne de 6 
a 8 semaines. Les antibiotiques ont une 
tres faible activite sur les lesions reten- 
tionnelles (comedons et microkystes). 
Les antibiotiques systemiques sont 
ainsi utilises dans l’acne inflammatoire 
moderee a severe du visage, qui ne peut 
etre controlee du fait du nombre de 
lesions par un simple traitement local, 
ou dans l’acne inflammatoire etendue 
a d’ autres localisations que le visage 
(tronc, membres superieurs). Ils sont 
alors rarement utilises seuls mais en 
association avec un traitement local a 
type de peroxyde de benzoyle ou de 
retinoi'des topiques, qui agissent en 
synergie avec P antibiotique sur les 
lesions inflammatoires et ont en plus 
une activite sur les lesions retention- 
nelles concernant les retinoi'des. 

Effets secondaires 
des antibiotiques 

Cyclines 

Les effets secondaires des cyclines sont 
varies, mais en general moderes. Les 
plus frequents sont les troubles diges- 
tifs, les candidoses vaginales et la photo- 
sensibilite. Celle-ci existe surtout avec 
les cyclines de l re generation et la doxy- 
cycline (phototoxicite), et elle est 
dependante de la dose. Elle demeure 
exceptionnelle pour la minocycline, 
quelle qu’en soit la dose. L’hyperten- 
sion intracranienne benigne est un effet 
secondaire rare mais bien connu des 
tetracyclines, en particulier de la mino- 
cycline. Les cyclines sont contre-indi- 
quees chez P enfant de moins de 8 ans 
ainsi que chez la femme enceinte aux 
2 e et 3 e trimestres de la grossesse, car 
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elles exposent le foetus a un risque de 
coloration des dents de lait. Les ulce- 
rations oesophagiennes creees par le 
contact d’un comprime de doxycycline 
pris le soir au coucher avec une quan- 
tite d’eau insuffisante necessitent de 
bien expliquer au patient le mode de 
prise du medicament. L’ association 
cyclines et isotretinoi'ne est contre-indi- 
quee, du fait des risques d’hyperten- 
sion intracranienne. 

D’autres effets secondaires plus spe- 
cifiques et beaucoup plus rares ont ete 
decrits. 11s concernent surtout la mino- 
cycline : des pigmentations cutanees et 
muqueuses et des troubles vestibu- 
laires, dont l’incidence est tres contro- 
versee mais qui semble etre autour de 
3-4%, sans relation avec la dose. Des 
manifestations systemiques rares mais 
graves ont ete decrites avec la mino- 
cycline, 3 telles que : des syndromes 
lupiques ou des hepatites auto- 
immunes ; des reactions d’hypersen- 
sibilite (quelques rares cas egalement 
avec la doxycycline) regroupant les 
pneumopathies a eosinophiles, les 
nephropathies et les hepatites d’hyper- 
sensibilite ; des pseudomaladies 
seriques. Seul le syndrome lupique 
apparait lie a la dose cumulative. 

Au total, les effets secondaires graves 
lies a la minocycline, bien que tres 
rares, doivent inciter a la prudence ; il 
est done recommande de n’utiliser la 
minocycline qu’en seconde intention, 
apres echec ou rechute avec les cyclines 
de l re generation ou avec la doxy- 
cycline. 

Erythromycine et trimethoprime- 
sulfam eth oxazole 

L’ erythromycine est en general bien 
toleree, les effets secondaires les plus 
frequents etant digestifs. Le trimetho- 
prime-sulfamethoxazole peut etre a 
l’origine d’un syndrome de Lyell et 
d’agranulocytose, dont la gravite 
amene a limiter son utilisation dans 
l’acne. 

Resistances bacteriennes 
et antibiotiques dans I’acne 

Les colonies de Propionibacterium 
acnes resistantes aux cyclines et a F ery- 
thromycine sont retrouvees avec une 
frequence croissante chez les patients 
acneiques. 4 Ainsi, le pourcentage de 
patients acneiques traites porteurs de 


colonies de Propionibacterium acnes 
est de 70% avec l’erythromycine et la 
clindamycine, de 38 % avec les cyclines 
de l re generation, de 33 % avec la doxy- 
cycline, et inferieur a 10% avec la 
minocycline qui reste la cycline indui- 
sant le moins de resistance a ce jour. 
Cela peut s’expliquer notamment par 
une concentration elevee dans le fol- 
licule pilosebace. A ce jour, une cor- 
relation entre echec therapeutique ou 
rechute et presence de souches resis- 
tantes chez le patient traite n’a pas ete 
formellement demontree. Des etudes 
sont en cours. Le risque majeur est la 
transmission possible de cette resis- 
tance a des bacteries potentiellement 
pathogenes chez l’homme, comme les 
klebsielles. 

Ainsi, pour eviter le developpement de 
ces resistances bacteriologiques, il 
convient de respecter quelques regies 
dans l’utilisation des antibiotiques: 5 
utiliser les antibiotiques pendant une 
duree limitee (4 a 6 mois au maximum) ; 
obtenir une bonne observance du 
patient ; eviter la multiplication de cures 
iteratives sequentielles avec differents 
antibiotiques ; eviter l’utilisation conco- 
mitante d’une antibiotherapie locale 
et d’une antibiotherapie systemique ; 
privilegier Futilisation combinee d’un 
traitement systemique avec un traite- 
ment local par peroxyde de benzoyle 
ou retinoide local, qui serait benefique 
sur l’apparition de souches resistantes. 

Conclusion 

La prescription des antibiotiques dans 
l’acne doit avant tout repondre a la regie 
d’un maximum d’efficacite avec un 
minimum de risque d’induction d’ef- 
fets secondaires severes. Leur indica- 
tion est l’acne inflammatoire moderee 
a severe, et plus particulierement les 
acnes ayant une extension en dehors du 
visage, et les acnes resistantes aux trai- 
tements locaux ou susceptibles d’in- 
duire rapidement des cicatrices. ■ 


— — - Summary . 

Antibiotic treatment of acne 

Brigitte Dreno 

The primary indication for systemic anti- 
biotics is acute therapy for moderate-to- 
severe inflammatory acne. The preferred 
agents include tetracyclines and derivatives; 
macrolides, co-trimoxazole, and trimetho- 
prim may represent acceptable alternatives. 
Antibiotics act mainly on inflammatory 
lesions (papules and pustules) and are only 
slightly comedolytic. Oral antibiotics reduce 
the number of Propionibacterium acnes. In 
addition, they have an anti-inflammatory acti- 
vity. The side effects associated with oral anti- 
biotics for acne depend on the drug; howe- 
ver, severe side effects are not common. 
Resistant strains of Propionibacterium acnes 
to antibiotics are increasing. Thus, general 
guidelines are useful when utilizing oral anti- 
biotic therapy in acne. 
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